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распространенном	 метастатическом	 раке	 желудка	
имеется	 неблагоприятный	 прогноз,	 средняя	 пяти-
летняя	выживаемость	составляет	около	20%,	в	свя-
зи	с	этим	необходимо	внедрять	новые	эффективные	
методы	лечения.	 Трастузумаб	 (Герцептин)	 -	моно-
клональное	 HER2	 антитело,	 блокирующее	 функ-
ции	 HER2	 и	 активизирующее	 антителозависимую	
цитотоксичность	 [1].	 Трастузумаб	показал	 высокую	
эффективность	 у	 женщин	 с	 НЕR2-положительным	
раком	молочной	железы	[5,6],	этот	препарат	также	
эффективен	 при	 HER2-положительном	 раке	 же-
лудка	 in	 vitro	и	 in	 vivo	 [2].	Данное	международное	
рандомизированное	 исследование	 III	 фазы	 пока-
зало,	что	применение	Трастузумаба	увеличило	вы-
живаемость	больных	с	местно¬распространенным	
раком	 желудка	 и	 раком	 желудка	 с	 переходом	 на	
пищевод	[7].	Риск	смертности	снизился	на	26%	при	
применении	трастузумаба	как	в	сочетании	с	други-
ми	 химиотерапевтическими	 средствами,	 так	 и	 без	
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HER2	 продолжительность	 жизни	 увеличивается	 в	
среднем	до	16	месяцев.
Материалы и методы
В	 задачи	 исследования	 входило	 определение	







по	 изучению	 применения	 Герцептина	 в	 сочетании	
с	 другими	 химиотерапевтическими	 препаратами	
или	без	них	 у	584	больных	местнораспространен-
ным,	 рецидивирующим	 и	 /	 или	 метастатическим	
HER2-пoлoжитeльным	 раком	 желудка	 или	 га-













щью	 ГерцептТеста,	 используя	 модифицированные	
оценочные	 	 критерии,	 предложенные	 Хофманн	 и	
др8.	 Флюоресцентная	 гибридизация	 in	 situ	 (FISH)	
проводилась,	используя	отчеты	pharmDx,	положи-
тельность	 HER2	 была	 определена	 как	 HER2:CEP17	
пропорция,	равная	>2.
Результаты и обсуждение
Положительный HER2 статус у больных ра-
ком желудка в исследовании
В	 исследовании	 было	 скринировано	 3807	 па-
циентов	 для	 определения	 HER2	 статуса.	 3667	 па-
циентов	успешно	прошли	этап	скрининга:	из	них	у	
810	 пациентов	 была	 обнаружена	 опухоль	 с	 поло-
жительным	HER2	(IHC3+	или	FISH	+),	что	соответ-
ствует	 22,1%	 (таблица	 1).	 Из	 этих	 810	 пациентов	 с	
HER2-положительным	 рецептором	 594	 больных	





Распределение всех HER2-положительных 
случаев в исследовании (n=810)




FISH+ 94 96 212 354 10
FISH- - - - 19 -
Нет результата 
FISH













Согласно	 методу	 IHC,	 у	 761	 образцов	 опухоли	
результат	статуса	HER2	был	2+/3+,	из	них	566	об-
разцов	 (74,4%),	 определяемых	методом	 FISH,	 по-
казали	положительный	результат.
 Таблица 2
 Сравнение результатов исследования ICH и 
FISH у пациентов, прошедших скрининг
Пациенты, 
n % ICH 0 ICH 1+ ICH 2+ ICH 3+ Общее













19 (5,1) 2,524 
(77)













Анализ	 эффективности	 и	 безопасности	 был	
проведен	 у	 584	 пациентов,	 которые	 получили,	 по	




тельных пациентов по выбору лечения
Пациенты, n (%) XP/FP Трастузумаб + XP/FP
ICH 0/FISH + 38 (13,1) 23 (7,8)
ICH 1+/FISH + 32 (11,0) 38 (12,9)
ICH 2+/FISH + 79 (27,2) 80 (27,2)
ICH 3+/FISH + 125 (43,1) 131 (44,6)
ICH 3+/FISH - 6 (2,1) 9 (3,1)
ICH нет результата/FISH + 2 (0,7) 5 (1,7)
ICH 3+/FISH нет результата 8 (2,8) 8 (2,7)
Общее 38 (13,1) 294 (100)














-	 пациентов	 с	 высоким	 уровнем	 экспрессии	
HER2	(IHC2+	/FISH+	или	IHC3+).




Средняя	 выживаемость	 пациентов	 с	 высоким	




Приводим	 клиническое	 наблюдение	 пациента,	
принимавшего	участие	в	данном	исследовании.
Больной	М.,	1939	г.р.	Впервые	рак	желудка	уста-
новлен	 в	 1981	 году.	 	 08.06.1981	 года	 произведена	
проксимальная	 резекция	 желудка.	 18.12.1986	 года	
-	 пилоропластика	 по	Heineke	–	Mikulicz	 по	 поводу	
пострезекционного	 синдрома.	В	 	 1988	 году	рекон-
струкция		по	Ру.	12.09.2005	года	экстирпация	культи	










В	период	 с	 10.03.2007	 года	по	08.06.2007	 года	
пациент	получил	6	курсов	ПХТ	по	схеме	цисплатин	







В	 период	 с	 23.07.2007	 года	 по	 12.03.2008	 года	






Рис. 1. Общая выживаемость, исходя из HER2-статуса
 Таблица 4
Риск смертности и 95% доверительный интервал при общей выживаемости
Общая выживаемость
XP/FP Трастузумаб + XP/FP
пациенты, n случаи, n месяцы пациенты, n случаи, n месяцы риск смертности ДИ
ICH 0/FISH+ или ICH 1+/FISH+ 70 45 8,7 61 43 10,0 1,07   0,70 1,62
ICH 2+/FISH+ или ICH 3+ 218 136 11,8 218 120 16,0 0,65   0,51 0,83
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На	 фоне	 проводимой	 терапии	 отмечались	 яв-
ления	 ладонно-подошвенного	 синдрома	 1	 и	 2	 ст.,	
слабость	2	ст.,	тошнота,	рвота,	снижение	клиренса	
креатинина	 до	 45	 мл/мин.,	 диспептические	 рас-
стройства.	 В	 целом	 качество	 жизни	 пациента	 со-
гласно	опросникам	EORTC	QLQ	–	C30,	 	EORTC	QLQ	
–	STO22,	EQ	–	5D	–	Health	Questionnaire	на	протяже-
нии	 лечения	 оставалось	 относительно	 удовлетво-
рительным.	Функциональный	статус	по	ECOG	-	 1-2	
балла.
Определение	 	 HER2	 статуса	 при	 раке	желудка:	
ключевые	моменты	в	исследовании










Анализ	 	 сигнала	 CEP17	 в	 образцах	 опухоли	
(n584)	 показал,	 что	 полисомия	 (по	 определению	
сигнал	CEP17	≥3)	несвойственна	при	HER2	положи-
тельном	 раке	 желудка	 или	 гастроэзофагиальном	






пригодны	 для	 детализированного	 изучения	 экс-
прессии	белка	HER2	на	протяжении	всего	среза	тка-
ни.
В	особенности,	 111	из	446	 (25%)	 	 всех	оценен-
ных	IHC	2+/FISH	+	или	IHC3+	случаев	показали	ре-
активность	HER2	в	10-30%	опухолевых	клеток.
Подгруппа	 пациентов,	 в	 которой	 экспрессия	
HER2	 по	 IHC2+/FISH+	 или	 IHC3+,	 показала	 боль-
шую	 выживаемость	 при	 лечении	 трастузумабом	 в	
сочетании	 с	 химиотерапией	 (таблица	4).	 Это	 под-









получении	 комбинированной	 терапии	 трастузума-








ления	HER2,	 показанный	 на	 рис.	 5,	 применим	для	
пациентов	с	раком	желудка	или	гастроэзофагеаль-
ной	переходной	зоны.
Рис. 2. Компьютерная томограмма. Метастаз в печень до (а) и после 6 курсов ХТ с трастузумабом (б)
А B
Рис. 3. Случаи полисомии у HER2-положительных 
пациентов, вовлеченных в исследование
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ван	 метод	 ISH	 для	 определения	 экспрессии	 HER2.	
Пациенты,	 у	 которых	 ICH2+/FISH+,	 также	 должны	
получать	 герцептин.	 Умеренная	 степень	 соответ-






гастроэзофагеальной	 переходной	 зоны	 должен	
определяться	HER2	статус.	
2.	Для	первичного	анализа	предпочтительным	
методом	исследования	является	 	 IHC.	 IHC	позво-
ляет	 обнаружить	 HER2	 положительные	 области	
в	 гетерогенных	 тканях	 опухоли.	 Должна	 исполь-




4.	 Светлопольная	 технология,	 такая	 как	 SISH,	
позволяет	одновременно	проводить	анализ	в	мор-
фологии	 опухоли.	 Соотношение	 	 сравнения	 ме-










Рис. 4. HER2 IHC шкала показателей при раке желудка
Рис. 5. Показатель положительности HER2 у больных раком желудка  
или гастроэзофагеальной переходной зоны
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